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論 文 内 容 要 旨
序 論(第1章)
酸素 は地球上の気圏,水圏,岩圏を構成する主要な元素の一つであ り,約200年前の0、として
の発見以来,多 くの科学者 らによって研究されてきている。酸素の基本的な役割は物質を 『酸化』
す ることである。例えば,生物は体内に取 り込んだ種々の物質を酸化することによって主要な生
体高分子の合成に必要なエネルギーを得ている。このように酸素 は生体にとって必要不可欠では
あるが,いっも生体にとって利益をもた らすとは限 らず有害作用を与えることもある。これは酸
素(基 底状態が三重項状態)が 生体内に入ると活性化されるためである。活性酸素種にはスーパー
オキシ ドイオン(0;),過酸化水素(H、0、),一重項酸素(10、),ヒドロキシルラジカル(OH)
などがある。特にスーパーオキシドイオンはあらゆる好気性生物中に存在 し,かっ,い くっかの
酵素反応 にも関与 していることが知 られている。また,その反応性 も高 く,アニオンとラジカル
の双方の反応性を示す。本研究ではスーパーオキシドイオンのそのような特異的な反応性に注目
し,非水溶媒中で電気化学的に0;を安定に発生させ,数種の有機化合物 との反応を行 った。
本 論
1.電気化学的に発生 したスーパーオキシ ドイオンにより開始される活性オレフィンのエポキシ
化反応(第2章)
『スーパーオキシ ドイオ ンはN,N一ジメチルホルムア ミド(DMF)中,一1.30Vvs.Ag/Ag
NO,で酸素の一電子還元により発生 させることができる(式1)。
OZ+e-FOZ(1)
Baizerらは電気化学的に発生 した0;が電子吸引基 により活性化 されたメチ レン基を有す る化
合物,すなわちカーボン酸 と次のような反応:RH+0;→R一;R一+0,→productsを想定 し,
0;との反応により有機過酸化物を生成するようなカーボン酸(メ チルマロン酸ジエチル,ジフェ
ニルアセ トニ トリル)を オレフィンと共存させることによりエポキシ化反応を行った。本研究で
は基質(オ レフィン)のほかにカーボン酸を加えて電解を行 うのではなく,基質自体に基質とカー
ボン酸の二つの役割を果たし得るような有機化合物(α,β 一不飽和 カルボニル化合物:エ チ リ
デンマロシ酸ジエチル(D,2一シクロヘキセンー1一オン(2))を選び,酸素 の電気化学的還元下で エ
ポキシ化反応を検討 した。本研究で用いられた溶媒はDMF,支持電解質 は過塩素酸 テ トラエチ
ルアンモニウム(TEAP),作用電極はグラッシーカーボン,対極は白金,参 照電極 は銀/硝酸銀
である。初めに電気化学的に発生 した0;と各基質との反応性 をサイク リックボルタンメ トリー
(CV)により検討 した結果,0;との反応速度定数 は1に 対 し30M一1s-1,2に対 し0.9M-1s『1
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の値が得 られた。このことは反応部位に立体障害の少ない1の 方が2よ りも0;による脱プロ ト
ン化が容易であることを示 している。これは定電位マクロ電解の結果にも反映 し,エポキシ体の
生成は1で32%,2で7%であった。 このほかに基質としてベ ンザルアセ トン,4一ヘキセ ンー3一オ
ン,クロトン酸エチル,イタコン酸 ジメチルなどのα,β一不飽和カルボニル化合物を用いて電解
を試みたが,エポキシ体はほとんど得 られず,ク ロトン酸エチルとイタコン酸 ジメチルの場合に
エステル部位の加水分解が観測 されるのみであった。基質1を 用いた時の反応機構をスキーム1
に示す。この機構からはエポキジ体の生成は最高で50%であるので,マ クロ電解により得 られた
1のエポキシ体の収率(32%)はかなり高い。しかし,1以外の基質では期待 したような二っの
役割,す なわちエポキシ化される基質としての役割 と相手をエポキシ化する試薬 としての役割 は
十分には果たされておらず,さ らに詳細な検討が必要である。
2.電 気 化学的に発生 したスーパ ーオキ シ ドイオ ンによ り開始 され るPerkin-Markovnikov型反
応(第3章)
本論1で の電気化学的 に発生 したO;と α,β一不飽和 カルボニル化合物 との反応 にお いて,0茎
はカーボ ン酸 の活性 メチ レン部位か らプ ロ トンを引 き抜 きカルバニ オ ンを生 成 した。そ こで本論
2で は反応系 中で生成す るカルバ ニオ ンを利用 した反応 と して,Perkin-Ma取bvnikov-Krestov-
nikov-Freund合成 反応 を電気化学的 に行 い(ス キーム2),ナ トリウムアル コキ シ ドを塩基 とす
る通常 の化学 法 と対比 した。CVに よ「る測定結果 か ら活性 メチ レン化合物 お よび ジ ブロモァル ヵ
ンはいず れ も0;と反応 し,デ ジタル シ ミュ レー ション法 によ り得 られ た反 応速 度定 数 は活 性 メ
チ レン化合物 で約100M-1s一',ジブロモアル カ ンで500～600M-1s-1であ った。 す なわ ち,ジ
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プロモアルカンの方が活性メチレン化合物よりも0;との反応性が高いことが示 された。0;と活
性メチレン化合物 との反応では0;によるプロトンの引き抜 きが郎 こるが,.0;とデブロモアルカ
ンの厚応では0;によるBビとの求核置換が起 こると考えられる。これらのことは酸素のサイクリッ
クボルタモグラムにおいて各基質を種々の濃度で添加 した時に現れる新たな酸化波によって確認
された。すなわち,活性 メチ レン化合物ではHOIおよび基質由来のカルバニオンによる酸化波,
ジブロモアルカンではBr一による酸化波が観測された。定電位マクロ電解による環生成の しやす
さほ,'ほとんどの基質に対 し5員環>6員 環>4員 環3>員 環の序列を示 し,通常の化学法 と同
様の傾向を示 したが,電解法では7員環の生成 はほとんど見 られなか った。また,側鎖のあるジ
ブロモアルカンに対 しては環化合物の生成は減少 した。これはメチル基による立体障害のためと
考えられる。CVおよびマクロ電解の結果か らマロン酸エステルとα,ω一ジブロモアルカ ンとの
反応を例にとると,次の反応機構輝提示で きる。
厘応機構1:塩 基としての作用
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反応機構2:求 核作用
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上式で示 されるように,電解法では0;のほかに新たな塩基が反応を引き起こすことになり,こ
の点が電解法 と化学法 との大きな違いになっている。このことは副生成物の違いにも現れ,電 気
化学系では通常の化学法では見 られない以下のような化合物がGC-MSにより確認された。
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3.電気化学的に還元された金属ポルフィリンを用いる酸素によるシクロオクテンの触媒的エポ
キシ化反応(第4章)
本論1お よび2で は酸素を直接還元することにより反応系内に0;を発生'させ各反応を行 って
きたが,こ こでは間接的な0;の発生を利用する反応を検討する。本論1で のエポキ シ化反応 は
活性オレフィンに限 られたものであった。実際 不活性オ レフィンにっいては補助的なカーボ ン
酸の存在下において も0;を用 いたエポキシ化反応は進行 しなかった。 そこで不活性 なオ レフィ
ンにっいてもエポキシ化反応を可能 とするために,本論3で は触媒(金 属ポルフィリン,中心金
属:Fe,Mn,Co)を反応系内に存在させることにより電気化学的なエポキシ化反応を行 った。
金属ポルフィリンを用 いる研究はGrovesらが(5,10,15,20-tetraphenylporphinato)iron(皿)
chloride([Fe(tpp)]Clと省略)が ヨー ドシルベンゼンからオレフィンへの酸素原子の移行 を触
媒す る反応を発見 したことに始 まった。それ以後,チ トクロームP-450モノオキシゲナーゼのモ
デルとして数多 くの金属ポルフィリンが合成 され,水酸化反応やエポキシ化反応にっいて研究が
なされている。それらの研究のほとんどは通常の化学法を手段 としており,電気化学系での研究
は極端に少ないと言 ってよい。その先駆けとなったのはMurrayらで,彼 らは[Mn(七pp)]Clを
触媒 としてエポキシ化反応を行 った。チ トクロームP-450モデルに用いられる酸素源の主なもの
にはヨー ドシルベンゼン,ピボクライ ト,過カルボン酸,過酸化水素,ア ルキルペルオキシ ド,
アミンオキシ ドなどが挙げられるが,本研究では酸素分子を用い,金属ポルフィリンを直接的に
還元することによってエポキシ化反応を行った。当系内では基質,酸素,触媒のほかに求電子剤
として無水酢酸を加えているが,この無水酢酸の挙動が電解法においては通常の化学法の場合 と
かなり異なることが発見された。その相違点は主に次の2点である。
① 酸素の不在下において もエポキシ化の活性中間種と考え られる金属一酸素ポ ルフィリン錯
体を形成 しエポキシ化が進行できること。
② 触媒の不在下においてもエポキシ化の新たな活性中間種と考え られるアセチルペルオキシ
ルラジカルあるいはアセチルペルオキシ ドイオンを発生 しエポキシ化が進行できること。
しかし,これらの利点があり,また化学法に比べエポキ シ体への選択率が極めて高いにもかかわ
らず,触媒寿命は化学法に比べて短 く,化学法では[5,10,15,20-tetrakis(pentafluorophenyl)
porphina七〇]iron(皿)chloride([Fe(tpfpp)]C1と省略)を 用いてター ンオーバ ー数(触 媒に
対する生成物のモル比)580を得ているのに対 して,本研究では同触媒を用 いて も7と 小 さかっ
た。このことは電解法では触媒が分解 し易いことを示 している。実際 電解 中にSoret帯の吸収
ピークは減少 し,電解後にはF♂1皿に対するレドックスカップルも観測されな くなった。金属ポ
ルフィリンが分解 され易いのは金属ポルフィリンの骨格 自体が電気化学的に不安定な こともある
が,このほかに金属 ポルフィリンが触媒 としてスキーム3のa→b→c→a,a→b→f→a,a→c→
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f→aなどの多岐にわたる経路において利用されることや,hやkのような不活性体にi変換されるこ
となどが挙げられる。
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結 論(第5章)
アニオ ンとラジカルの両方の性質を持 ったスーパーオキシドイオンは,本研究において反応す
る相手により塩基,あ るいは求核剤として作用 した。特に0;の求核剤としての作用 は,生成物中
に容易に酸素を導入できることであり,これは今後の新 しい合成反応の一方法、として大いに役立
っものと期待できる。また,電気化学的に発生 したスーパーオキシ ドイオ ンと無水酢酸 との反応
により生成するい くつかの活性中間種は新たなエポキシ化反応やアセチル化反応の開発への可能
性もある。金属ポルフィリンを用いた反応は生体系でのチ トクロームP-450のモデルとして,ま
た,他のo互の反応が生体中での過酸化や薬物代謝などの機構解明に役立てば幸いである・
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審 査 結 果 の 要 旨
非プロトン性有機溶媒に溶解 している酸素の電気化学的一電子還元反応で発生するス」パーオ
キシドイオンは有機合成化学,生化学など広い分野で強い関心が持たれている。本論文提出者 は
活性水素を有す る化合物とスーパーオキシ ドィオンとの反応で生成するカルバニオンを経由する
活性オレフィン類のエポキシ化反応の研究を行い,エチリデンマロン酸ジエチルに対 して好結果
を得た(第2章)。 しか し不活性 オレフィン類のエポキシ化反応にも応用するため,鉄(皿),マ
ンガン(皿),コバル ト(H)の置換テ トラフェニルポルフィリンを触媒 とする方法を検討 し,
酸素の電気化学的触媒反応を行いなが らシクロオクテンのエポキシ化反応に成功 した(第4章)。
14種の金属テ トラフェニルポルフィリンのベンゼン環 の置換基と還元電位との関係,電気化学的
還元条件下で酸素または無水酢酸(活 性剤)と金属 ポルフィリンとの反応速度定数の算出,素 反
応の解析などを行い,エポキシ化反応の機構を提案 した(第3章)。反応機構 として,チ トクロー
ムFr450反応系の経路の他に,低原子価金属 ポルフィリンと無水酢酸系,さ らにこれ らとスーパー
オキシドイオンの関与する系により,エポキ シ化反応に活性のある金属オキソポルフィリンの生
成経路を提唱 している。
さらに,スーパーオキシ ドイオンは活性水素化合物(マ ロン酸ジエステル,アセ ト酢酸エステ
・ル,アセチルァセ トン)藩よび α,ω一ジブロモァルカン類(炭 素数2ん8の 直鎖状および側鎖
を有する化合物)の 共存下に反応 し,活性水素化合物のカルバニオンとジブロモアルカンの脱 プ
ロモ体が交叉反応 した脂環化合物(環 の大きさはこのジブロモアルカンの炭素+カ ルボニオンの
炭素)を 生成 した。スーパーオキシ ドイオンは活性水素化合物に対 しては塩基として,ま たジブ
ロモアルカン類に対 しては求核剤として作用 し,速度論的考察から求核剤 としての作用の方が塩
基としての作用よりやや大きいことを定量的に示 した。スーパーオキシドイオンの代わ りに塩基
としてナ トリウ4エ トキシドを用いる反応はPerkin-Markovnikov反応 として知 られているが,
スーパーオキシドイオ ンとナト'リウムエト・キシ ドの反応系の差異を明確にし,反応機構を提案 し
ている。
.以上のように,本論文提出者はスーパーオキシ ドイオンによる新 しい反応を開拓 し,これと有
機化学法ないしは生化学法との差異を提示す るとともに,エレク トロオーガニックケミス トリー
の発展にも寄与 しており,学位論文に値する内容を有 しているものと考える。
一42一
